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Мета. Визначити діапазон ефективних доз трьох нових похідних піразоло[3,4-d]піримідин-4-ону на ба-
зовій моделі пентилентетразолових судом та спектр антиконвульсивної дії на експериментальних мо-
делях судом із різним патогенезом.  
Матеріали та методи. Досліди проводили на 240 білих статевозрілих нелінійних мишах самцях масою 
20–26 г. Дозозалежність вивчали на базовій скринінговій моделі пентилентетразолових судом у мишей. 
На другій загальноприйнятій моделі максимального електрошоку мишей піддавали впливу електричних 
стимулів тривалістю 0,2 с з частотою 50 Гц та силою 50 mA через корнеальні електроди. Нейромедіа-
торний профіль дії сполуки-лідера визначали на моделях судом, індукованих пікротоксином, тіосемікар-
базидом, стрихніном і кофеїном. Сполуки та референс-препарат вводили внутрішньошлунково за 30 хв 
до підшкірного (для пікротоксину і стрихніну) або внутрішньоочеревинного (для кофеїну і тіосемікарба-
зиду) введення судомної отрути.  
Результати. Найвиразніші протисудомні властивості на моделі пентилентетразолових судом виявля-
ють сполука під шифром 78553 у дозі 200 мг/кг і сполука 78342 у дозі 100 мг/кг, які за ефектом не пос-
тупаються натрію вальпроату в дозі 300 мг/кг. У тесті максимального електрошоку лише сполу- 
ка 78553 (1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-метокси-феніл)піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4H-піразо- 
ло[3,4-d]піридин-4-он) чинить помірний антиконвульсивний ефект. Ця сполука-лідер виявляє виразну ак-
тивність на моделі судом, спричинених кофеїном, помірну активність – на моделі пікротоксинових су-
дом (лише при низькій дозі проконвульсанта) та незначну – на стрихніновій моделі. На індуковані тіосе-
мікарбазидом судоми досліджувана сполука не впливає. 
Висновки. При дослідженні спектру антиконвульсивної дії сполуки-лідера 78553 на різних за патогене-
зом моделях судом встановлено, що можливі механізми її дії включають стимулювальний вплив на 
ГАМК-ергічні процеси (антагонізм з пентилентетразолом), у тому числі за рахунок протидії блокаді 
хлорного каналу ГАМК-рецепторів (помірний антагонізм з пікротоксином), на аденозинергічну ланку 
(виразний антагонізм з кофеїном) та на проникність нейрональних мембран для натрію (помірне полег-
шення перебігу максимального електросудомного нападу). Незначну роль може відігравати гліцинергіч-
на дія (помірна протидія конвульсивному ефекту стрихніну) 
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Aim. To determine an effective dose range of three compounds of pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-one derivatives in 
a basic pentylenetetrazole-induced seizure model and spectrum of anticonvulsant activity in experimental models 
of seizure with different pathogenetic mechanisms. 
Materials and methods. The experiments were performed on 240 mature albino male mice weighing 19–29 g. 
The dose dependence was investigated on a basic screening model of pentylenetetrazole-induced seizures on 
mice. Mice were exposed to electrical stimuli lasting for 0.2 s (50 Hz, 50mA) using corneal electrodes in another 
conventional maximal electroshock seizure model. A neurotransmitter profile of the leading compound effect 
was determined in picrotoxin-, thiosemicarbazide, strychnine- and caffeine-induced seizure models. Compounds 
and reference-drug were administered intragastrically 30 min before a subcutaneous (for picrotoxin and strych-
nine) or an intraperitoneal (for caffeine and thiosemicarbazide) convulsant administration. 
Results. Compound 78553 (200 mg/kg) and compound 78342 (100 mg/kg) have demonstrated the most marked 
anticonvulsant properties in the pentylenetetrazole-induced seizure model which effects are comparable to those 
of valproate sodium (300 mg/kg). Only compound 78553 (1-(4-metoxyphenyl)-5-{2-[4-(4-metoxy-phenyl)pipe- 
razine-1-yl]-2-oxoethyl}-1,5-dihydro-4H-pyrazole[3,4-d]pyrydine-4-one) had a moderate anticonvulsant effect 
in maximal electroshock seizure test. In seizure models with different pathogenetic mechanisms the compound 
78553 has demonstrated an obvious effect on caffeine-induced seizures, moderate effect on picrotoxin-induced 
seizures (at relatively low dose of anticonvulsant), and insignificant effect on strychnine-induced seizures. 
Conclusions. The spectrum of anticonvulsant activity results of the leading compound 78553 in the seizure mod-
els with different pathogenesis has shown its potential mechanisms to include a stimulated effect on GABAergic 
processes (antagonism to pentilenetetrazole), as well as antagonism to blocking GABA-activated chloride chan-
nels (moderate antagonism to picrotoxin), on the adenosinergic link (marked antagonism to caffeine) and on the 




neural membrane permeability to sodium (moderate reduction of a maximum electroconvulsive seizure). Gly-
cinergic action (moderate antagonism to strychnine convulsive effect) may play a minor role. The study com-
pound has produced no effect on thiosemicarbazide-induced seizures 
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1. Вступ 
Епілепсія є одним з найпоширеніших невроло-
гічних захворювань, які щороку прогресують. За да-
ними ВООЗ майже 1 % світової популяції страждає 
на епілепсію, і захворюваність невпинно зростає. 
Загальновідомо, що лікування епілепсії є досить три-
валим, нерідко пожиттєвим. У більшості випадків 
фармакотерапія залишається єдиним методом ліку-
вання, проте лише 70 % пацієнтів отримують задові-
льну терапію [1]. 
 
2. Постановка проблеми у загальному ви-
гляді, актуальність теми та її зв'язок із важливи-
ми науковими чи практичними питаннями 
Згідно з даними останніх досліджень, спостері-
гається зростання питомої ваги епілепсії у структурі 
захворювань нервової системи з 0,5 % до 0,8–1,2 %, 
що зумовлює актуальність розробки нових ефектив-
них методів лікування [2]. Сучасні протиепілептичні 
засоби не завжди відповідають вимогам високої ефе-
ктивності, великої широті терапевтичної дії, низької 
токсичності, відсутності кумуляції та фармакорезис-
тентності. Тому триває пошук нових класів сполук, 
представників яких за результатами доклінічних та 
клінічних досліджень можна вважати перспективни-
ми у лікуванні епілепсії. 
 
3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 
яких започатковано розв'язання даної проблеми і 
на які спирається автор 
Похідні піримідину останнім часом привертають ува-
гу завдяки широкому спектру біологічної активності, 
в тому числі антиконвульсивної [3, 4]. Можливість 
варіації замісників, уведення до структури молекули 
додаткових гетероциклічних фрагментів дозволяє 
цим сполукам взаємодіяти з різноманітними структу-
рами головного мозку. В цьому відношенні перспек-
тивними є похідні піразоло[3,4-d]піримідин-4-ону із 
загальною формулою, наведеною нижче (рис. 1), які 
синтезовано на кафедрі фармацевтичної хімії НФаУ 
[5]. 35 оригінальних похідних піразоло[3,4-d]піри- 
мідин-4-ону згідно з PASS-прогнозом мали досить 
високу ймовірність протисудомного ефекту (Pa≥0,50). 
 
 
Рис. 1. Базова структура похідних піразоло 
[3,4-d]піримідин-4-ону, використаних для  
дослідження протисудомної дії 
У попередньому скринінговому дослідженні 
на моделі індукованих пентилентетразолом судом 
виявлено виразні антиконвульсивні властивості трьох 
похідних піразоло[3,4-d]піримідин-4-ону [6].  
 
4. Виділення невирішених раніше частин 
загальної проблеми, якій присвячена стаття  
Залишається невідомою залежність антикон-
вульсивного ефекту сполук-лідерів від дози, діапазон 
ефективних доз та спектр протисудомної дії в умовах 
моделей судом із різним патогенезом, що важливо 
для попереднього судження щодо можливих механі-
змів дії, широти терапевтичного ефекту та експери-
ментального обґрунтування доцільності використан-
ня потенційного протисудомного препарату при різ-
них клінічних формах епілепсії. 
 
5. Формулювання цілей (завдання) статті 
Визначити діапазон ефективних доз трьох 
найактивніших похідних піразоло[3,4-d]піримідин-4-
ону на базовій моделі пентилентетразолових судом і 
спектр антиконвульсивної дії на експериментальних 
моделях судом із різним патогенезом. 
 
6. Виклад основного матеріалу дослідження 
(методів та об'єктів) з обґрунтуванням отриманих 
результатів 
Досліджено лідери попереднього скринігу [6] – 
похідні піразоло[3,4-d]піримідин-4-ону (рис. 1) під 
шифрами 78303, 78342 та 78553 (табл. 1), які синте-
зовано за описаною раніше методикою [5]. Їх фізико-
хімічні характеристики характеристики відповідають 
відповідають описаним у літературі. 
Досліди проводили на 240 білих статевозрі-
лих нелінійних мишах самцях масою 20–26 г, яких 
утримували в стандартних умовах віварію ЦНДЛ 
НФаУ згідно з санітарно-гігієнічними нормами та 
принципами Європейської конвенції з захисту лабо-
раторних тварин (Страсбург, 1986 р.) і «Загальними 
етичними принципами експериментів на тваринах» 
(Київ, 2001).  
Дозозалежність протисудомної дії вивчали на 
моделі пентилентетразолових судом. Методом випа-
дкового вибору мишей розділили на 13 груп. Перша з 
них – група контрольної патології (n=7), тваринам 
якої моделювали судоми шляхом підшкірного вве-
дення пентилентетразолу (коразолу) («Sigma», США) 
у дозі 90 мг/кг [7, 8]. Тваринам другої групи (n=6) 
вводили препарат порівняння вальпроат натрію 
(«Депакін», серія 472, Sanofi-Aventis, Франція) у дозі 
300 мг/кг внутрішньошлунково за 30 хв до конвуль-
санта. Інші групи склали тварини (n=5-7), яким в 
аналогічному режимі вводили крізь зонд у шлунок 
суспензії сполук 78303, 78342 та 78553 у твіні-80 у 
дозах 100, 150 та 200 мг/кг, а сполуку 78553 також у 
дозах 50 та 250 мг/кг.  
 





Хімічна структура похідних  
піразоло[3,4-d]піримідин-4-ону та PASS-прогноз їх протисудомної  
активності (Pa) 

























На другій загальноприйнятій моделі максима-
льного електрошоку (МЕШ) досліджували здатність 
сполук-лідерів в умовно ефективній дозі попереджу-
вати розвиток первинно-генералізованих судом [7, 8]. 
Мишей піддавали впливу електричних стимулів три-
валістю 0,2 с з частотою 50 Гц та силою 50 mA через 
корнеальні електроди. Досліди проводили на 50 тва-
ринах, яких розділили на 5 груп: 1) контрольна пато-
логія – миші, які отримували внутрішньошлунково 
воду очищену в об‘ємі 0,1 мл на 10 г маси тіла; 2) 
група препарату порівняння карбамазепіну («Фінлеп-
син», серія 16016212, ТЕВА, Ізраїль/Польща), який 
вводили за 30 хв до МЕШ інтрагастрально в дозі  
40 мг/кг у вигляді суспензії у твіні-80; 3 групи тва-
рин, які отримували в аналогічному режимі сполуки 
78303, 78342 та 78553 у дозах, найефективніших на 
пентилентетразоловій моделі (відповідно 200 мг/кг, 
100 мг/кг і 200 мг/кг).  
Нейромедіаторний профіль дії сполуки-лідера 
визначали на моделях судом, індукованих пікротокси-
ном, тіосемікарбазидом, стрихніном і кофеїном. Пік-
ротоксин (Sigma, США) вводили мишам у вигляді во-
дного розчину в дозах 3 мг/кг та 4 мг/кг підшкірно; 
тіосемікарбазид (Sigma, США) – водного розчину в 
дозі 25 мг/кг внутрішньочеревинно; стрихнін (Sigma, 
США) – водного розчину в дозі 1,2 мг/кг підшкірно; 
кофеїн (кофеїн-бензоат натрію, серія 31014, "Дарни-
ця") – водного розчину в дозі 650 мг/кг внутрішньоо-
черевинно [7–9]. Як реферанс-препарати на моделях 
пікротоксинових і тіосемікарбазидних судом викорис-
товували натрію вальпроат (сироп «Депакін», серія 
472, "Санофі-Авентіс", Франція) в дозі 300 мг/кг внут-
рішньошлунково, на стрихніновій моделі – водний 
розчин гліцину (Sigma, США) в дозі 50 мг/кг внутріш-
ньочеревинно [10], на кофеїновій – водний розчин 
інозину («Рибоксин», серія 621215, "Артеріум", Украї-
на) в дозі 1000 мг/кг внутрішньочеревинно [10] за  
30 хв до судомної отрути, як і досліджувані сполуки. 
Вибір гліцину та інозину зумовлено тим, що вони є аго-
ністами рецепторів, які блокують відповідно стрихнін 
(постсинаптичні гліцинові) та кофеїн (аденозинові). 
Реєстрували латентний період судом, кількість 
клоніко-тонічних пароксизмів на 1 мишу, кількість 
тварин із клонічними та тонічними нападами, тяж-
кість пароксизмів у балах, час судомного періоду, час 
загибелі та летальність. На більшості моделей спо-
стерігали за тваринами протягом 1 год. Якщо судоми 
не наставали, вважали, що латентний період дорів-
нює 60 хв (крім тіосемікарбазидних судом із повіль-
ним розвитком, де спостереження тривало 4 години). 
Тяжкість судом визначали в балах: 1 – здригання, 2 – 
манежний біг, 3 – клонічні напади, 4 – клоніко-тонічні 
судоми з бічним положенням, 5 – тонічна екстензія,  
6 – тонічна екстензія із загибеллю тварини [10]. 
Кількісні дані обробляли статистично за допо-
могою програми STATISTICA 8.0 for Windows із ро-
зрахунком середнього та його стандартної похибки. 
Достовірність міжгрупових відмінностей оцінювали 
за параметричним t-критерієм Стьюдента (за норма-
льного розподілу), непараметричним U-критерієм 
Манна-Уітні за його відсутності, кутовим перетво-
ренням Фішера (при обліку в альтернативній формі: 
виживання-загибель). Відмінності вважали достовір-
ними при р<0,05. 
Результати вивчення дозозалежності протису-
домної дії на моделі пентилентетразолових судом 
наведено в табл.2. Найвиразніший ефект мали сполу-
ка 78342 у дозі 100 мг/кг та сполука 78553 в дозах 
200 мг/кг та 250 мг/кг, достовірно подовжуючи лате-
нтний період перших нападів, зменшуючи кількість 
судом на 1 мишу, кількість мишей з тонічними судо-
мами, тяжкість пароксизмів і тривалість судомного 
періоду (табл. 2), а також інтегральний показник 
ефективності – летальність.  
Антиконвульсивний ефект сполуки 78553 спо-
стерігався в дозі 50 мг/кг і зростав при збільшенні до-
зи. Летальність як основний критерій ефективності 
достовірно зменшувалась починаючи з дози 150 мг/кг. 
У дозі 200 мг/кг сполука 78553 діяла на рівні препа-
рату порівняння вальпроату натрію в дозі 300 мг/кг. 
Оскільки дози 200 та 250 мг/кг мали однакову ефек-
тивність, досліджувати вищі дози було недоцільно. 




Отже, сполука 78533 характеризується близьким до 
лінійного характером залежності протисудомного 
ефекту від дози із досить широким діапазоном ефек-
тивних доз. 
Сполука 78342, навпаки, має малий діапазон 
антиконвульсивних доз. Протисудомний ефект на рів-
ні вальпроату натрію виявлено лише в дозі 100 мг/кг. 
Збільшення дози до 150 мг/кг знижувало ефект (дос-
товірно подовжувався лише латентний період), а в 
дозі 200 мг/кг він зникав. 
Сполука 78303 не виявила протисудомну дію у 
дозах 100 та 150 мг/кг, а в дозі 200 мг/кг показала 
слабку активність, значуще подовжуючи латентний 
період, майже в 6 разів та зменшуючи кількість напа-
дів на 1 мишу вдвічі без впливу на летальність. 
На основі вивчення дозозалежності ефекту об-
рано умовно ефективні дози, які використано в насту-
пних експериментах: для сполуки 78553 – 200 мг/кг, 
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7 – 3,29±0,28 3,14±0,34 100 100 5,43±0,37 14,43±2,88 17,05±4,00 71,4 
Вальпро-
ат натрію 
6 300 19,73±8,24** 1,50±0,43* 83,3 33,3** 3,17±0,79* 5,86±2,64* 18,45 (1) 16,7* 
Сполука 
78303 
5 100 7,12±4,08 3,60±0,60 100 100 5,60±0,40 14,58±3,96 19,25±5,39 80,0 
5 150 3,96±0,72 2,40±0,51 100 100 6,00±0,00 11,67±1,66 15,63±1,90 100 
5 200 17,95±10,55** 1,60±0,62* 80,0 80,0 4,40±1,17 6,53±3,63 12,51±5,10 60,0 
Сполука 
78342 
5 100 8,75±3,17** 1,20±0,20** 100 60,0** 4,00±0,52* 1,96±1,62* 13,01 (1) 20,0* 
5 150 7,06±1,52* 2,20±0,37 100 100 6,00±0,00 7,54±2,69 14,59±3,37 100 
5 200 4,33±1,02 3,00±0,55 100 80,0 5,40±0,60 11,00±3,77 18,13±4,33 80,0 
Сполука 
78553 
5 50 4,09±0,82 2,00±0,32* 100 80,0 4,60±0,60 7,94±2,19 12,96±3,44 40,0 
5 100 15,94±11,04* 1,80±0,58 80,0 60,0** 4,20±1,20 9,02±3,59 19,42±1,78 60,0 
7 150 5,99±1,10* 2,71±0,29 100 85,7 4,57±0,43 11,83±1,70 17,10±1,79 28,6* 
5 200 16,80±10,82* 1,20±0,37** 80,0 40,0** 3,20±0,97* 4,32±2,43* 18,43 (1) 20,0* 
5 250 6,78±1,83* 1,60±0,24* 100 100 4,40±0,40 4,21±2,24* 9,67 (1) 20,0* 
Примітки: 
1. Статистично значущі відмінності відносно контролю: * – p≤0,05; ** – p<0,01. 
2. У дужках – кількість тварин, що вижили.  
 
 
У тесті МЕШ усі досліджувані сполуки не 
продемонстрували виразні антиконвульсивні влас-
тивості (табл. 3). Відносно контролю лише сполука 
78553 достовірно зменшувала тривалість судомного 
періоду в 1,83 разу, а також тенденційно зменшува-
ла летальність на 7,5 %, кількість мишей з бічним 
положенням – на 30 %, тяжкість пароксизмів – на 
0,45 балу. Сполуки 78303 та 78342 не мали достові-
рних відмінностей у порівнянні з контролем, проте 
простежувалася тенденція до зменшення тривалості 
перебування мишей у боковому положенні майже 
на 25 %, але ця різниця не досягала рівня статисти-
чної значущості. 
Карбамазепін в умовах тесту МЕШ виявив вира-
зну антиконвульсивну активність, перевищуючі дослі-
джувані сполуки. Цей антиконвульсант повністю усу-
вав тонічні судоми та бічне положення, а також попере-
джував загибель експериментальних тварин (p<0,05). 
Тест МЕШ показав, що досліджувані сполуки 
78303 та 78342 не є ефективними щодо зменшення 
великих первинно-генералізованих пароксизмі, а 
сполука 78553 чинить слабкий захисний ефект. На 
підставі цих результатів та найвищої ефективності 
сполуки 78553 на моделі пентилентетразолових су-
дом саме цю сполуку обрано для поглибленого дос-
лідження спектру антиконвульсивної дії. 
 





Вплив похідних піразоло[3,4-d]піримідин-4-ону на перебіг судом,  












n 20 6 8 8 8 
Доза, мг/кг – 40 200 100 200 
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4,70±0,18 2,7±0,2** 5,00±0,33## 5,00±0,42## 4,25±0,37## 
Тривалість судо-
много періоду, с 












го положення, с 
58,7±11,5 0,0±0,0** 45,3±22,4 46,2±19,8# 67,0±33,4 
Час загибелі, с 188,8±177,1 – 15,33±2,19 15,25±1,49 19,0 (1) 
Летальність, % 20 0* 37,5## 50,0## 12,5 
Примітки: 
1. Статистично значущі відмінності відносно контролю: * – p≤0,05; ** – p<0,01. 
2. Статистично значущі відмінності відносно карбамазепіну: # – p≤0,05; ## – p<0,01. 
3. У дужках – кількість тварин, що вижили. 
 
Результати дослідження впливу сполуки 78553 
на судомний синдром, викликаний пікротоксином, на-
ведено в табл. 4. Вони свідчать про неоднозначний 
вплив на цю модель судом, механізм яких пов‘язано з 
блокадою хлорного каналу ГАМКА-рецепторів [11, 12]. 
При введені конвульсанта в дозі 3,0 мг/кг, яка не є 
летальною, сполука 78553 покращувала перебіг парок-
сизмів, достовірно зменшуючи кількість клоніко-
тонічних нападів на 1 мишу та тривалість судомного 
періоду в 2 рази, виявляла тенденцію до зменшення 
латентного періоду та відсотку мишей з клонічними 
судомами. На тлі дози конвульсанта 4,0 мг/кг, яка ви-
кликала значно тяжчі судоми (табл. 4) і спричинила 
загибель 87,5 % мишей у контрольній групі, досліджу-
вана речовина на відміну від вальпроату натрію не 
чинила захисного ефекту. 
Результати дослідження впливу речовини 
78553 на перебіг конвульсій, індукованих тіосемікар-
базидом, який порушує утворення ГАМК із глутама-
ту за рахунок інгібування глутаматдекарбоксилази 
[13], наведено в табл. 5. Сполука 78553 не вплинула 
на перебіг судом. Мала місце лише недостовірна тен-
денція до зниження тривалості судомного періоду. 
Препарат порівняння вальпроат натрію виявив значні 
антиконвульсивні властивості, достовірно збільшую-
чи латентний період нападів на 70 %, зменшуючи 
кількість клоніко-тонічних пароксизмів на 1 мишу в 
4 рази за рахунок пригнічення як клонічної, так і то-
нічної фази, тяжкість судом більш ніж у 3 рази та 
летальності на 87,5 % порівняно з контрольною гру-
пою та досліджуваною сполукою. 
Як видно з табл. 5, на перебіг судом, спричи-
нених стрихніном, сполука 78553 не виявила значу-
щого впливу, крім достовірного зменшення тяжкості 
судом на 0,63 балу за рахунок загибелі тварин не в 
найнебезпечнішій фазі тонічної екстензії. Більш того, 
зниження тяжкості судом на 0,75 балу виявилося ста-
тистично значущим відносно препарату порівняння. 
На всі інші показники ані досліджувана сполука, ані 
референс-препарат гліцин не впливали.  
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22,76±5,53## 1,00±0,19*## 87,5## 75,5## 3,38±0,50## 1,80±1,69* – 0 
Контроль – 
пікротоксин 














9,58±0,45## 3,5±0,63 100 100 6,0±0,0## 8,98±0,80## 18,6±1,14## 100## 
Примітки: 
1. Статистично значущі відмінності відносно контролю: * – p≤0,05; ** – p<0,01. 
2. Статистично значущі відмінності відносно вальпроату натрію: # – p≤0,05; ## – p<0,01. 
3. Статистично значущі відмінності між ефектами пікротоксину в дозах 3 мг/кг і 4 мг/кг: ^ – p≤0,05; ^^ – p<0,01. 
 
Таблиця 5 
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Тіосемікарбазид (25 мг/кг) 






0,50±0,27** 37,5** 25,0** 1,75±0,90** 1,52±1,14** 77,72 (1) 12,5** 
Сполука 
78553 
8 200 66,27±3,78## 2,25±0,45## 100## 100## 6,0±0,0## 13,58±5,94# 79,8±6,28 100 
Стрихнін (1,2 мг/кг) 
Контроль 8 – 5,93±0,86 1,13±0,13 100 100 5,88±0,13 1,5±0,61 7,43±0,86 100 
Гліцин 8 50 5,70±0,55 1,25±0,16 100 100 6,00±0,0 0,94±0,25 6,64±0,59 100 
Сполука 
78553 
8 200 5,82±1,07 1,0±0,0 100 100 5,25±0,31*# 1,13±0,60 6,95±0,75 100 
Кофеїн-бензоат натрію (650 мг/кг) 
Контроль 8 – 3,20±0,49 5,38±1,44 100 100 5,0±0,38 35,79±8,31 38,0±9,73 87,5 






0,62±0,24**# 75* 25** 1,75±0,67** 3,87±2,52** 15,2 (1) 12,5** 
Примітки: 
1. Статистично значущі відмінності відносно контролю: * – p≤0,05; ** – p<0,01. 
2. Статистично значущі відмінності відносно відповідного препарату порівняння: # – p≤0,05; ## – p<0,01. 
3. У дужках – кількість тварин, що вижили. 
 
На моделі кофеїнових судом (табл. 5) сполука 
78553 мала виразну антиконвульсивну дію, достовір-
но у 10 разів збільшуючи латентний період, зменшу-
ючи кількість нападів (як клонічних, так і точніних) 




на 1 мишу у 9 разів, тяжкість судом у 3 рази, трива-
лість судомного періоду в 9 разів і летальність на 
75 %. Порівняно з референт-препаратом інозином 
сполука 78553 краще знижувала кількість нападів на 
1 мишу в 4,5 разу (p<0,05) та виявляла тенденцію до 
збільшення латентного періоду, зменшення тяжкості 
судом та тривалості судомного періоду. Вона майже 
не поступилася за ефективністю референт-препара- 
ту інозину. 
Підсумовуючі можливі механізми протисудо-
мної дії сполуки 78553, слід підкреслити його стиму-
лювальний вплив на ГАМК-ергічні процеси (про це 
свідчить антагонізм з пентилентетразолом), у тому 
числі за рахунок протидії блокаді хлорного каналу 
ГАМК-рецепторів (на користь цього припущення 
свідчить помірний антагонізм з пікротоксином при 
відносно низькій дозі проконвульсанта). Велике зна-
чення в механізмі антиконвульсантної дії сполуки 
78553 може мати аденозинергічна ланка (на підставі 
виразного антагонізму з кофеїном, який блокує реце-
птори гальмівного нейротрансмітера аденозину). Не-
значну роль може відігравати гліцинергічна дія (на 
підставі помірної протидії конвульсивному ефекту 
стрихніну – блокатора гліцинових рецепторів). Не-
можна виключити також пригнічувальний вплив 
сполуки 78553 на проникність нейрональних мем-
бран для натрію, оскільки вона помірно полегшує 
максимальний електросудомний напад. На процес 
утворення ГАМК із глутамату, виходячи з відсутнос-
ті ефекту на моделі судом, викликаних тіосемікарба-
зидом, сполука 78553, очевидно, не впливає. 
Результати експериментально обґрунтовують 
доцільність подальшого поглибленого дослідження 
сполуки 78553 (1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-метокси-
феніл)піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4H-пі- 
разоло[3,4-d]піридин-4-он) як перспективного анти-
конвульсанта, ефективного на різних за нейрохіміч-
ними механізмами моделях судом, що має досить 
широкий діапазон ефективних доз. 
 
7. Висновки з проведеного дослідження і пе-
рспективи подальшого розвитку даного напрямку 
Досліджено ефективність трьох похідних піра-
золо[3,4-d]піримідин-4-ону в дозах 50–250 мгкг при 
інтрагастральному введенні на моделі пентилентетра-
золових судом у мишей. Найвиразніші протисудомні 
властивості сполуки під шифрами 78553 (1-(4-мето- 
ксифеніл)-5-{2-[4-(4-метокси-феніл)піперазин-1-іл]-2-
оксоетил}-1,5-дигідро-4H-піразоло[3,4-d]піридин-4-он) 
виявляють у дозі 200 мг/кг та 78342 (2-[1-(2-хло- 
рофеніл)-4-оксо-1,4-дигідро-5H-піразоло[3,4-d]піримі- 
дин-5-іл]-N-метил-N-фенілацетамід) у дозі 100 мг/кг, 
які за ефектом не поступаються натрію вальпроату в 
дозі 300 мг/кг.  
У тесті максимального електрошоку лише спо- 
лука 78553 (200 мг/кг) чинить помірний антиконву-
льсивний ефект.  
Сполука 78553 має широкий спектр антикон-
вульсивної дії, виявляючи виразний ефект на моде-
лях судом, викликаних пентилентетразолом або ко-
феїном, незначний – на моделях, спричинених пікро-
токсином, стрихніном, максимальним електрошоком. 
Це свідчить про різноманітність механізмів антикон-
вульсивної дії. На індуковані тіосемікарбазидом су-
доми досліджувана сполука не впливає. 
Сполука 78533 є перспективною для подаль-
ших поглиблених досліджень механізмів протисудо-
мної дії та спектру супутніх нейротропних ефектів, а 
також з‘ясування показників безпеки. 
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